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Le dogme centrale

ADN ——> ARN —— Protéine



Réplication de I'ADN

1- La réplication semi-conservative

2- Yeux, fourches et domaines de réplications
3-Le “mix” réplicatif

4- Synthese de ’ADN

5- Initiation de la réplication

6- Elongation de la réplication

7- La fidélite lors de la réplication

8- Le probleme topologique

9- Les téelomeres

10- Applications



Réplication de I'ADN

1- La réplication semi-conservative



La réeplication semi-conservative

1- Plusieurs modeles veulent expliquer la réplication

lére 2éeme
modéle réplication réplication
conservatif —_— —_—"
; lére 2eme
modele Bl i
semi-conservatif replication replication
= ="
lére 2éeme
modele réplication réplication
dispersif :

https://www.svt-biologie-premiere.bacdefrancais.net/morphogenese_meselson.php



La réplication semi-conservative

2- Lexpérience de Meselson et Stahl

1- Meselson et Stahl prennent des bactéries et les incubent avec de I'azote N 15 3- Pour mesurer la différence de poid de 'ADN, ils inventent la

(au lieu de N14 qui est plus léger) technigue de centrifugation dans un gradient de césium (sel)

2- s laissent ensuite les bactéries se diviser dans du milieu léger N 14 pour
marquer les nouveaux brins

ADN LOURD NN/
ADN LEGER \WY/\WA\Y/ |
bactéries cultivées transfert dans 3 ADN HYBRIDE \W¥/\\/\Y/
dans un milieu lourd (N'%) un milieu léger (Nl) Quel est la densité des

nouvelles hé_lices ADN LOURD WA\ AN/
double-brin?

démarrage de

la réplication Gradient de sel

(césium)

Adapté de Lewin’s GENES XiI



La réeplication semi-conservative

2- Lexpérience de Meselson et Stahl

L | Parental DNA Generation 1 Generation 2
ADN parental génération 1 génération 2

NN\

AR A
T HYBRID WARY

WA LIGHT

HEAVY

AN'/AN AN/ 4

\‘)OW—< LIGHT

Réplication \/\/\4 \YA\/\4 WA HYBRID
HYBRID

J V ¢ —_— « (C’est donc le modele semi-conservatif qui gagne!

“ x * Chaque brin est utilisé pour faire une copie
« o || était compliqué d’imaginer une machinerie pour faire

fonctionner les autres modeles

Conservative
Semi-conservative

Dispersive

Adapté de Lewin’s GENES XII



La réplication semi-conservative

3- La complementarite est essentiel

1 chromatide Matrice: brin S
5 3’
)\REPLICATION brin S /3' ) © © © © © © © 0 © &)
2 chromatides 5’ 3 nouveau brin S
S5
( T wm s . . @ T T wma 1
( ) 3/ 5' nouveau brin S
/(\‘ i\REPLICATION brin S° 3> 0 6 0 0 6 6 0 0 ¢ i
( /§’< ’) Double hélice “parentale” \ T m o I N m T &M
2 €2 y 5
< %\ %\ ‘i . Matrice brin S’
/é ) /; é\/( g\/ Doubles hélices “descendantes”
SESTSESESESESES

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



La réplication semi-conservative

4- Quelle phase du cycle cellulaire?

ENTREE EN ANAPHASE ET

MITOSE CYTOKINESE

CONTROLLER

ENTREE DANS LE CYCLE CELLULAIRE ET
LA PHASE S

Nombre de cellules

Cellules en
phase G1

[

Cellules en
phase G2 et M

Cellules en
phase S

0 1 2
Quantité relative d’ADN par cellules

-

(unité arbitraire)

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Réplication de I'ADN

2- Yeux, fourches et domaines de réplications



Yeux, fourches et domaines de réplication

0, AT
| .’ 2 .’:‘;q; ,-!_‘.3.}

A ‘.. 3 N q ﬁ:(‘ ‘,‘ w1 1o
i‘@ 5 "" k{’ ‘ 25 u&kb -' "'
= ,'-'}' <7 2 ’l g ’:.).‘ s ""g&‘c"’

Wk, “oe. ; CERBA 7 e vods 3 A L R 0 ' " ' ‘ L) - A . g : ’ < "‘.'
SRS o P Piprid % d,«@ .2‘ ¥ .')3 MF:: ’:gz .
:',‘ 2 < : e : o | - b : ‘ ~\ el ; : :

"‘* -

~ et

‘
o«

S ., _." = TEPA N . . . . .- . ~ - - ! \ r\} f' q o
RS S 3 Ry " : 4 Rt P , : L " Ps ’- '

. -
’ Ul 3 o, Ve . 4 ’ > -
o . A : . U ¥ -

LT - v .- AY L e - - > A B - .- T . . . >x.s - e TwlT I

. . . .-
. -
. -
v ‘\ .
. . .
» > ®
; ’

P o sk Fourches de
|l e i replications

o G e

‘ “y ';u‘ . : - .. 2 ¥ ._l P d ey . : . \ o N N o .
I | > fa i ., y : s gt LW S L - oSy a‘_...l ol _L 942 ._. wes e s f. 3 > e _ sl - .'-f_‘_.l,‘_. A g '...v ?’-‘.' .t“.u

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th edition
http://raymond.rodriguezi.free.fr/Documents/Cellule-genome/replication3.png



Yeux, fourches et domaines de réplication

Domaines de réplication
Ch r2: 1 70-240Mb @l Replicated DNA @ Individual probes il Loess-smoothed curve

C I EW TN T
i WV WV WA

170 180 190 200 210 220 230 240

]

Replicationtiming ratio
Lat? — e Earl
[ —
ame-

Chromosome 2{Mb)

H—1

| am—

DOMAINES PRECOCES

S-phase
précoce

‘

t | )

—H— ———3
H—CO—O—

‘ DOMAINES TARDIFS

S-
thdive

Adapte de Ryba, et al., Nat Protoc 6, 870-895 (2011)



Réplication de I'ADN

SpeakUp

https://web.speakup.info/room/jo1n/66591

QUIZZ: en combien de temps une cellule humaine
replique-t-elle son génome?

1- 10 minutes

2- 60 minutes

3- 2 heures

4- 8 heures
5- 24 heures



Réplication de I'ADN

3-Le “mix” réplicatif



Mécanismes généraux: le “mix” réplicatif

Discovery of DNA polymerase

1. De 'ADN: simple brin
Arthur Kornberg is credited with the discovery of
DNA polymerase— using E. coli as a model system

2. Nucleosides triphosphates (pppT, pppG, pppA, pppC)

3. Une amorce (primer)

4. Une enzyme: isolation en fractionnant des bactéries: ici
une ADN polymerase, ADN-dépendante

nucléosides
triphosphates
PPP' c
ADN polymerase,
G ADN-dépendante
PPP

Courtesy of Stanford University, News Office.
Noncommercial, educational use only.

PPPU T
PPP.A

Adapté de Lewin’s GENES XII



Réplication de I'ADN

4- Synthese de 'ADN



Synthese de I'ADN

Le groupe phosphate des nucléotides (au contraire des nucléosides, qui n’en ont pas)

pyrophosphate

o ‘ I

Base _O\w P\ \.,,,O_
O

c'_r‘
'/

i
i
- -—

O
IS © S,

‘-nucleoside monophosphate----
--------------------- nucleoside diphosphate---------

r------“--“------“------“--“-----------“--“.

SpnogoNU

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Synthese de I'ADN

' La polymerisation est |
directionnelle! '

Fin 3’ du brin

Fin 5’ du brin

O
TOl= P O
Hz
NOUVEAU | |

OPO_

BRIN
BRIN MATRICE
“O- P O o~ CH,
— O
O=P-0O"
O
| : : CH
F|n 3" du brin — G © ’
O |
I | O=P-0O"
()—P—()—P—()—P—O—CHq O |
| O
(
pyrophosphate ’( >(
o~ CH,
L
deoxyribonucleoside triphosphate arrivant D= llD—o—
|
O
Pourquoi le triphophate (donneur dénergie) n'est
pas sur le dernier nucléotide de la chaine?
o~ CH,
I
O==Or
?
Fin 5’ du brin

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Synthese de I'ADN

Nucleoside triphosphate

(A) arrivant

Nouveau brin

I Y
3
5'( 2 < (€) ©

3 3 DIRECTION DE
L 6 0 6 oo 5 ECHECEGEGEE o COSsAcEDe
pyrophosphate VERS 3
| | = ] ] J | | T ] ] .
-
BRIN 3’ P P P P b P P 5 3’ P P P P P PEE®P 5

MATRICE

Brin matrice

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Synthese de I'ADN

Nucleoside triphosphate
(A)

arrivant
| | 3'
5 . (PP P BBl— OH (C) 0,
Nouveau brin , Q.
3 3 DIRECTION DE
) O O © Sk ) QO O O @ =L’ CROISSANCE DE
) O @ O ¢ p P ) @ @ @ Q JOISSANCE
| | ]| || | pyrophosphate | | []] []] VIERS 9
11 | J n I
B
BRIN 3 P P P P p P P 5 3’ P P P P P P P 5
MATRICE
Brin matrice
(B) ) )
Brin matrice \ lg 5/ \ |
p* p*
¢ ¢
| B ~
n > O
3’ e N N
Nouveau brin
ADN L'’ADN POLYMERASE
polymerase T'F‘iIL;,CI’_ILC')ESOPSI_REE CATALYSE LE LIEN
| ARRIVANT S’APPARIE COVALENT DU
Nucleoside AVEC UNE BASE DU NUCLEOSIDE
triphosphate BRIN MATRICE MONOPHOSPHATE DANS

LE NOUVEAU BRIN

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Mécanismes généraux: le “mix” réplicatif

La pollll: deux sous unités

, — . Relativement facile & produire chimiquement, Discovery of DNA oolymerase
1. De 'ADN: simple brin . . T ——————
mais comment cela est fait dans la cellule? Arthur Kornberg is credited with the discovery of T

DNA polymerase— using E. coli as a model system

2. Nucléosides triphosphates (pppT, ppprG, pppA, pppC)

3. Une amorce (primer)

4. Une enzyme: isolation en fractionnant des bactéries: ici
une ADN polymerase, ADN-dépendante

nucléosides -
- Courtesy of Stanford University, News Office.
trlphosph ates Noncommercial, educational use only.

PPP. ADN polymerase,
G ADN-dépendante
PPP

PPPU T

PPP. A 5’

3’

ADN double brin

3 5'

Adapté de Lewin’s GENES XII



Synthese de I'ADN

Obtention d’ADN simple Production de I'amorce
brin

L’hélicase L’hélicase se lie au Les paires de bases ITes ADN poly,merases ne peuvent initier la synthese de
encercle un brin duplex d’ADN sont séparées; "ADN sur de 'ADN sans amor
I’hélicase relache le
duplex

-3’

111

Une amorce d’ARN est synthétisée par la primase

_l_llﬂl 1 11* L,

w= ARN == ADN o>

l'nﬂrrfrﬂm e

Adapté de Lewin’s GENES XII



Réplication de I'ADN

5- Initiation de la réplication



Initiation de la réplication

Initiation et activité Démarrage de la
enzymatique polymérisation
Une helicase (DnaB): 5°-3" helicase L’amorce (primer) a une fin 3’OH libre

3" 5’ e p_p_p_p_OHSJ3

RN

ATP

l 3r _ 5’
ADP Le nucléotide arrivant a un S’triphosphate
5 - —
5'PPP o= OH 3’
Des protéines (SSB: single strand binding protein) liant 1

Un diphosphate est relaché
quand le nucléotide est ajouté a

la chaine /PP

5’ pp P p p p 3 OH
_IIIHHI]H

3 pirjriririririririrlr -

I’ADN simple brin (60/fourche) 5 ___P.P P P p O:Iy
| ]| I | A -1}
| 3 piririririrgriririrler .,

Adapté de Lewin’s GENES XlI et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Initiation de la réplication

3'

Origine de réplication (OR)

Séquence AT-riche

Protéines d’initiation

*” / N\

SR —
&3

Hélicase liée a une protéine de

chargement E N\

M s ——
* :

g

Protéine de
chargement
de I'helicase ~

Pl —

g

F g

CHARGEMENT DE LA PRIMASE

Double hélice
parental
5'
3I

CHARGEMENT DES PROTEINES
D’INITIATION SUR L'ADN ET
DESTABILISATION DES SEQUENCES
AT-RICHE

CHARGEMENT DE L'HELICASE SUR
L’ADN

ACTIVATION DE L'HELICASE

P
.,’Q

primase

ADN polymerase (Pollll)
débute la synthése du brin SYNTHESE DE LAMORCE ARN
précoce

CHARGEMENT DE DEUX
POLYMERASES ADN

\

3 — /.—_‘ 4 5'

SYNTHESE DE L'ADN

IS Rt ;

DEUX FOURCHES DE REPLICATION AVANCENT
DANS DES DIRECTIONS OPPOSEES

Adapté de Lewin’s GENES XlI et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Initiation de la réplication

I\ N I\
I A & \5\],7[ D /\7
? 7) g % G4 rlnotlf in ? 7)
Dans quelles régions du génome? £ ) & ?ézl & Z ) &
NAVAAV A SN A AAA A AR RN AAVAAVAAVIAY S A Ay
Tres frequemment des séquences riches en AT
AlternatlYement: | N ,\7 l N ,\/[
e Certaines formes d’ADN non canoniques (non “B”) Oy Oy
o S Z aYa S Z
« Une possibilité: les “G quadruplex” & 3 Z g
» Cette forme, en particulier, rend plus difficile la déposition d’histones % ) S )y U b4 DNA % ) S
AAVAVMVAAVNRNAAVAVAY, AVAVAAAVAVARVR A PA VN
Tetrade de guanine: sequences contenant \/
quatre suites de trois guanines ou plus. (/ Creates an open Conformation\
‘\'(\,\/\/1 Reolicati ‘\'(\,\/\7
epucation
i " e
~ . 'etradedeguanines W \/\N\,\,\/@\/ /@\/\1\/\1/ VAN
\/'\/'\/') '\/'\/'\ Helicase Helicase
A\
| | NN A
ADN simple-brin @\I\J\J
\/’\ ) Jf\
GGGAAGGGTCGGGTTAGGG a Y
CCCTTCCCAGCCCAATCCC \/\/\/\J

Adapte de Wang and Vasquez, Nat. Rev. Gen. 2023



Réplication de I'ADN

6- Elongation de la réplication



Vitesse Maximal

SpeakUp

https://web.speakup.info/room/jo1n/66591

QUIZZ: quelle est la vitesse maximale
d’une polymerase?

1- 1 nucléotide par seconde (n/s)

2- 10 n/s

3- 120 n/s

4- 240 n/s

5- 1000 n/s



Elongation de la replication

i DvuA fait de Ia direction 5’°-3’ de la polymérisation une partie de la B
| replication, celle du brin tardif, doit se faire dans le sens contraire de |
: I’avancment de _I fourche, par des peti fr_agmet - i

brin tardif
fragments d’Okazaki brin précoce

Synthese du brin précoce
. ’ _} — . Les nucleotides sont ajoutes continuellement sur la fin 3’
> 7_"' > IHIIHIII“IIHIIIHIIHIIIFW})}
I 5l
' 3 fragmen ts d’Okazaki 2

brin precoce 3’ Brin précoce
Direction du mouvement brin tardif | | | Brin tardif L L bl 3’
des fourches

: &ADN synthétisé le

[ [ I
Fragment précédent Dernier fragment Simple brin ADN parental

Synthese du brin tardif

plus récemment —_ i  Tout les actions enzymatiques se produisent en continu, iln'ya 1§

—

5’

quasiment pas d’ADN simple brin, et le peu qu’il y a est couvert de
| ~ protéinesSSB

Adapte de Lewin’s GENES XllI et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Elongation de la replication

[TTTTTT T T TTEA

T,
LLLLLHLLH

\/———
1 Primase

synthétise une amorce d’'ARN

LARREEERREEEEEERRY | ] b A it it
HIN I I

1 ADN polymerase Il

Etend 'amorce ARN dans le
fragment d’Okazaki

TGN -

1 Le fragment d’Okazaki

suivant est synthétisé

LG GO T T T

ADN polymerase |

Utilise le trou pour remplacer
I'amorce ARN par de 'ADN
(activité 5’-3’ exonuclease)

L’ADN ligase lie les fragments d’Okazaki

https://doi.org/10.1093/nar/gky776

Tl-_l-l-[-[-l—ll”l[_”- rr“Tn”u111”11”[([(1rrrrrrr\\m--m -------- -

| 1 i e nycrolyzed > M (Eiesee continuous DNA strand
- X . e )60 6 0 0
ADN ligase 3” 4 & ..5 L J, f, \ YW ** J . T N
Lie les deux fragments d’ADN § N STEP 1 \ i STEP 2
B LY Y YT YT FRRRRRARREEL D, N— ricked DNA dotble el

. - IIHI

Adapte de Lewin’s GENES XllI et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Réplication de I'ADN

PAUSE



Elongation de la replication

clamp: permet (aussi
chez bactérie): favorise
la procéssivité de la
polymerase

— hélicase
| / Pol a
| MCM TN Ty, primase
=
\"

4

,\ I
!
PCNA | -

polymerases différentes pour le brin précoce (epsilon) et tardif (delta)

Adapte de Lewin’s GENES Xl



Réplication de I'ADN

7- La fidélite lors de la réplication



La fidélité de la réplication
proofreading)

ADN polymerase

Les ponts hydrogene gssurent en ggneral que la e el
bonne base rentre, mais une mauvaise base rentre 2 _ BRI /
toute les 103 paires de bases (99.9% correct) d 5
Est-ce suffisant? NUCLEOTIDE INCORRECT
\/
- n - V 4 ] = [} 3,
Systemes de correction rapide durant la replication: s IR
11 = 4 . 5y 3’ 5’
1- “correction sur epreuve (proofreading)
s I S ’ RETRAIT DU NUCLEOTIDE
> ’ADN polymerase a une activite 5'-3° polymerase et 3’-5’ exonuclease PAR "CORREGTION SUR -
|
> L activite exonuclease enleve plus frequemment une S BN s —
mauvaise base qu’une bonne i _NB
3 5

> maintenant, une erreur toute les 109-106 paires de bases

UN APPARIEMENT CORRECT DE LA
FIN 3 PERMET L'ADDITION DU
NUCLEOTIDE SUIVANT

\
3P 0 6 0 0 0 0 ¢ ;

1l | 111
1 11

B B

LA SYNTHESE CONTINUE DANS LA
DIRECTION 5 VERS 3’

Adapte de Lewin’s GENES XllI et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



La fidélite de la réplication
mismatc

Me
| |
Me .
Les ponts hydrogene assurent en général que la
bonne base rentre, mais une mauvaise base rentre Réplication 1

toute les 103 paires de bases (99.9% correct)

Erreur de réplication induit un
meésappariement A-C

Est-ce suffisant? s
— (2 [ (5 s f\ s
CTAG C

Les adénines non-méthylées, cible le brin
qui a besoin de réparation

Systemes de correction rapide durant la réplication:

1- “correction sur épreuve (proofreading)”

2- “réparation des mésappariements (mismatch)” 1
> Les protéines de réparations coupent ’ADN, e GMfo A
enlevent et recopient CTAG
Lg brin pon-méthylé est
> Un complexe de proteines reconnait et lie les mésappariement de I’ADN degrade
> Utilisation de methylation pour déterminer le brin 1
matrice (bactéeries) comme référence de réparation — i g
CTAG T
> maintenant une erreur toute les 109 paires de bases La synthése ’ADN
Méthlylation corrige l'erreur
_Me _
CTAG T
Me

Adapte de Lewin’s GENES XllI et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Réplication de I'ADN

8- Le probleme topologique



Le probleme topologique

Le déroulement de la double hélice

induit une énorme tension Matrice pour le
‘ brin préecoce

5’ / 5=
Hélicase a ADN Matrice pour le
brin tardif

Les topoisomeérases | créent
des coupures simple-brin

Q"%v@m N,

rotation libre

5!

X
&%

3!
'}'\\ XX ~)\’\,
—

h'xnmo'z

tran3|t0|res 'x
” &\(m«‘

Le super-enroulement de
I’ADN permet de réduire un
peu la tension

g
g 4
9
Y, &
Vo)
{3
":'x;‘l-'

"Leﬁstrss de »tAorsion»SUr -I;ADN dCUbIe-brin dvaht {,
I’helicase est relache par la rotation libre de I'’ADN |

' autour des liens phosphodiester de I'autre coté de
ila cassure simple-brin. La meme topoisomérase |
 réparera la cassure. ;

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Le probleme topologique

1- Topoisomérases |: coupure simple-brin

Une fin de la double hélice ne
peux tourner aussi bien que

I’autre
3 5
5 ® 3
Topoisomérase |
CH ~ avec une tyrosine au
Q site actif
\J {\ HO
®
C|H La topoisomérase s’attache a un
2 phosphate de ’ADN, cassant un
© lien phosphodiester
y OH

\ Les deux fins de la double hélice

CcHa peuvent maintenant tourner, relachant
@ la tension
OH
==
% II’
\'
Cle L’énergie du lien phosphodiester
original est stockée dans le lien
© phosphotyrosine
JOH
nl [

La reformation du lien

N HO'@CHZ’ phosphodiester régénere la

double hélice

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Le probleme topologique

s
Les deux doubles hélices
sont entrelacées
Topoisomérase |l
4 i
- _

La topoisomérase Il
reconnait I’enchevétrement
et induit un attachement
" covalent réversible sur le

/

2 brin opposé de I'une des
. doubles hélices (orange)

N créant une cassure double
/2 brin et une “porte”
p protéique

I

2- Topoisomeérases lI: coupure double-brin

La porte s’ouvre et laisse

v -G passer la seconde hélice
’ La porte se ferme et
t - relache la seconde hélice

- Le renversement de
I’attachement

2 /ADP covalent de la
topoisomérase
rétabli une premiere

hélice (orange) intact

~
~
-
<
7z
> 4

Les deux doubles hélices
sont séparées

~
~
<—-
7
7

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th edition



Réplication de I'ADN

O- Les telomeres



L'extremite des chromosome: les telomeres

> |a taille des télomeres determine I’age des
cellules

> lorsque les télomeres sont trop petits, les
cellules deviennent sénescentes.

apres plusieurs générations

I

5 3’
3/ I

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th editior



L'extréemité des chromosome: les télomeres

S , , e La telomeérase
Les telomeres sont composes de sequences repéetees (TTAGGG)

Pour anticiper le probleme de la réduction des télomeres, une enzyme,
la telomerase, augmente leur taille

/

5 GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG 3’
3’ I CCCAAT 5’

™~ nouveau brin (tardif) partiellement synthethisé

Protéines <
brin parental additionnelles

3'

“Scaffold” a
ARN de la
LA TELOMERASE Direction de télomerase
SE LIE synthese
télomeérique
5’ GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG 3’
3’ I CCCAAT 5’ CAAUCCCAAUC Coeur
telomerase et catalytique de ADN
chablon ARN la télomérase talomergue
LA TELOMERASE (transcriptase nouveuer?]ent
ETEND LA FIN 3’ reverse) ) P i synthétisé
Brin parental de I’ADN |
5’ GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG 3’ ' - ,
3’ I— CCCAAT 5’ CAAUCCCAAUC 3 > Matrice de 'ARN
telomerase et telomerique

LA PRIMASE chablon ARN
(POLa) PRODUIT
UNE AMORCE y Activité de la télomérase

c A CETTACEC T ACEETTACCETTAG. 3 - Principalement cellules souches et germinales

S E—CCCAAT 5’ - AAUCCCA - Principalement phase S, mais aussi G2 et M du cycle cellulaire

Adapte de Molecular Biology of the Cell, 7th editior



L'extréemité des chromosome: les télomeres

Short Telomere Syndromes (STS): Cancers et gain de fonction de la télomérase

pertes de fonction de la télomérase

Frequence de mutations dans le promoteur du gene de la télomérase (hTERT)

Longueur des télomeres en fonction de I'age .
dans divers cancers

| | |
' G n+2 : Gn +1 : Gn Cancer type Mutation
| 1 frequency (%)
| |
| [ Bladder carcinoma 47-85
| |
! ! Renal pelvic carcinoma 60-64
|
: : Urothelial carcinoma 47
: : Hepatocellular carcinoma 24-59
o : : Melanoma 67-85
= | ' Skin basal cell carci 39-74
] | in basal cell carcinoma -
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=22965356

Réplication de I'ADN

10- Applications



Applications: la réplication comme cible thérapeutique

Analogue de nucléosides

azidothymidine (AZT) A comparer:
anti-VIH Thymine
O O

7 NH "Nk
HO 5 N/§O HO - Nko

© ®
N=N=N OH
(Groupe azide) (Groupe hydroxyde)

Une 15aine d’autres analogues existent comme:

-> 2', 2'-difluoro 2’deoxycytidine: chimiothérapie pour différents types de cancers.

-> Acycloguanosine (acyclovir): Herpes



Applications: la réplication comme cible thérapeutique

Inhibiteurs d’enzyme créant une instabilité géenétique cytotoxique...

Topoisomerase |
anticancer (exemple: Irinotecan)

Topoisomerase |l

antibiotique (exemple: Moxifloxacin)

anticancer (exemple: Teniposide)




Applications: La PCR et la PCR quantitative

La PCR: polymerase chain reaction

ETAPE 1 ETAPE 2
CHAUFFER REFROIDIR
POUR 0 m= POUR
SEPARER APPARER T
(DENATURER) (RENATURER)

LES BRINS LES AMORCES
Région cible n
d’ADN a étre

amplifie 2 paire
d’amorces

PREMIER CYCLE D’AMPLIFICATION

ETAPE 3
SYNTHESE D’ADN

+ DNA polymerase
+ dATP
+ dGTP
+ dCTP

+ dTTP

- S'Wh

- L _>

Produits du
premier cycle

5'= <
3! 5’



Applications: La PCR et la PCR quantitative

La PCR: polymerase chain reaction

CHAUFFER
POUR
SEPARER LES
CHAUFFER BRINS
POUR ET
SEPARER LES REFROIDIR
BRINS POUR SYNTHESE
ET SYNTHESE APPARIER LES D’ADN
REFROIDIR D’ADN AMORCES N > __<
POUR 1 - -
APPARIER LES . | _— [ . |
AMORCES / = - N = - > I — _<
[ I |
| - | \ - e - _<
= . i - -
- -l
N _ m £
Produits du - =
premier cycle N , W — _<
m = o - < b
A =
, — , /4 - = - _<
. D | \ . .
-
m m f - am _<
;B . [ D |
[ I |

FIN DU PREMIER DEUXIEME CYCLE TROISIEME CYCLE
CYCLE (produit 4 doubles hélices d’ADN) (produit 8 doubles hélices d’ADN)



Applications: La PCR et la PCR quantitative

La PCR: polymerase chain reaction

{En rendant les produits de la réaction fluorescents, il est f
I possible de suivre la réaction en temps réel (Real-Time

|PCR ou RT-PCR)
A<— Phase exponentiel — <«—— Plateau—
3
Plus abondant Moins abondant
Q
=
o 2|
)
(Vp)
QL
) -
=
o |
Absent
0
T 1 | | e
0 10 20 30 40
v v Cycles

Ct16 Cycle 22 (Ct)



Applications: La PCR et la PCR quantitative

La PCR: polymerase chain reaction

i  rendant les produits de la réaction fluorescents, il est f'
I possible de suivre la réaction en temps réel (Real-Time
{PCR ou RT-PCR)

-, Petite quantité de virus ARN
prelevem,ent, SARS-CoV-2 dans ———
nasopharynge d’une ) . .
. . I'echantillon de la
personne infectee bersonne infectée TRANSCRIPTON
EXTRACTION \
D'ARN REVERSE ET 3
AMPLIFICATION RT- N o
PCR DU cDNA DE us
r— SARS-CoV-2 § abondant
V2
O
H
>
w1
s N R S S
0 Absent
T T | | N
0 10 20 30 40







